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Summary
　　　Alow　molecular　weightβ2－microglobulin（β2！．‘）was　isolated　from　urine　of　tubular　proteinuria　and　its
immunochemical　properties．　were　investigated．　Serum　levels　and　urinary　excretion　ofβ2μwere　deter－
mined　in　healthy　control　and　patients　with　varioロs　renal　dysfunction　by　radioimmunoassay．　The　fol－
lowing　results　were　thus（）btained．
　　　1）The　mean　values　of　serumβ2μof　control　subiects　were　1．40μg／m4　in　subjects　under　sixty　and
2．28μg／m4　in　persons　over　sixty，　respectively．　No　difference　between　male　and　female　was　found．　About
half　of　the　elderly　persons　surveyed　had　mild　hypertension．　However，　no　de丘nite　infiuence　of　the　Inild
hypertensioh　was　seen　on　the　increase　ofβ2μlevels．　The　serum　levels　sh．owed　a　tendency　to　increase
with　aging，　and　a　correlation　was　found　between　serumβ2μand　serum　creatinine　levels．　It　was　suggested
that　the　relatively　high　levels　of　serumβ2μin　elderly　persons　might　be　related　to　the　decrease　of　the
91．omerular丘ltration　rate．
　　　2）　The　mean　values　o．f　urinary　β2！‘　and　urinary　excretion　ratio　ofβ2μ／total　protein　determined　in
spot　urine　specimens　from　healthy　subjects　under　sixty　we．re　O．07μ9／1n6　and　O．28．％，　respectively，　These
values　showed　a　fair　increase　in　elderly　persons　in　contrast　to　younger　adults．　There　was　influence　of
mild　hypertension　on　their　urinary　levels　in　elderly　persons．，　However，　there　was　no　difEerence　on　the
amounts　of　urinary　total　protein　between　ybunger　adults　and　elderly　persons．　It　was，亡herefore，　suggested
that　the　effects　of　aging　may　be　involved　in　the　reduction　of　tubular　function．
　　　3）In　renal　d三sorders，　it　was　suggested．that　quantitative　determinations　ofβ2μand　excretion　ofβ2μ／
total　protein　in　spot　urine　specimens　would　be　useful　for　the　detection　of　tubular　proteinuria．
　　　4）Apparently　increased　urinary　levels　ofβ2μin　patients　with　mulUple　myeloma　and　other　malig－
nancies　were　seen．　It　was　suggested　that　the　results　might　reHect　the　increased　serum　concentrations　of
β2μin　these　malignancies　to　s．ome　extent．
　　　5）Depositions　ofβ2μin　renal　tubular　cells　were　demonstrated　by　the　immunofluorescent　technique，
suggesting　that　the　metabolic　site　ofβ2μin　the　kidney　might　be　the　renal　tubules．
緒 言
　蛋白尿は糸球体の透過性尤進，もし．くは尿細管の：再吸収
能低下，あるいはその両者の合併した病態を反映し1），腎
障害の症状として重視される．
　Flynn一派2）は従来アルブミン尿として一括されていた
蛋白尿をその組成分析によって尿細管障害時における蛋白
尿と糸球体障害時の蛋白尿とに区別することの可能性に触
れ，その後の研究においても尿細管性蛋白尿には低分子蛋
白（以下LMW一蛋白）の排泄が多く，電気泳動的に血漿蛋
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白由来の‘ヒ2一，13一および7－910b．領域の蛋白増加が特徴的と
された．一方Berg9直rdら3）はこのLMW一蛋白の中から
β2－microglobulin（以下β2μ）を単離精製したが，その後
Petersonら4）は尿中β21〃の定量が糸球体障害と尿細管障
害との鑑別に有用であるとして注目した．本邦においても
野見山5），木村ら6）はカドミウム中毒症における腎障害と
の関係を報告した．
　本論文においては尿より単離したβ2μについて免疫化学
的分析を施し，これを二抗体radioimmun・assay法によっ
て各種病態時の血清ならびに尿中β2μ測定に応用し，同時
に腎の蛍光抗体法による観察を行なって知見を得たので報
告する．
実験方法
1）試料と対象について
　尿試料について：蓄尿は窒化ソーダを適量加え24時間
分を集め，Fanconi症候群の尿について1∋2∫‘精製を図った
が，一般にはSpot尿について実験を進めた．尿はpH6～7
の間に修正後一20℃に凍結保存し，原則として2週間以
内に測定に供した．
　正常対照人尿は28歳～87歳（平均年齢53．9歳）までの
60例（男子32，女子28）から得，患者尿としては各種腎疾
患11例（慢性腎炎5（ただしいずれも人工透析療法をうけ
ていない），ネフローゼ症候群2，多発性嚢胞腎症2および
糖尿病性腎症，Fanconi症候群各1で，血清クレアチニン
（Cr）は0．6～11・1　mg／d6），各種癌！3例（胃癌6，肺癌3そ
の他4で，．mユ清Crは0．4～1・8　mg／d4），多発性骨髄腫15例
（lgG型7，　lgG十Bence－Jones（BJP）型2，　lgA型2，　BJp
型3，IgG＋IgA型1で，血清Crは0．4～6．2　mg／d6）およ
び白」血病9例（急性骨髄性白血病5，慢性骨髄性白血病4
で血清Crは0．5～LO　mg／d4）より得たが，それらの蛋白
量は3．3～653．3mg／d6の値を示した．
　血清試料について：正常対照成入血清は尿試料を得た
対象の中から19～86歳（平均年齢54．3歳）までの102例
（男子43，女子59）で，それらの血清Crは83例について
0．8～13mg／d6であった．
　患者血清は各種腎疾患26例から得たが，慢性腎炎19例
のうち12例は週1～2回血液透析療法をうけている．これ
らの例では透析前に血清を得た．その他ネフローゼ症候群
3例，多発性嚢胞腎症2例，糖尿病性腎症およびFanconi
症候群の各1例で，それらの血清Crは0，6～23．4　mg／d4で
ある．
　」亙二期は測定時まで一20℃に凍結保存されだ
　腎組織試料について＝IgA（め型多発性骨髄腫および
球麻痺により死亡した2剖検例それぞれから，1×5m皿大
の腎切片数ケずつを採取し，冷95弩エタノール中で一昼
夜固定した．固定までの時間は死後3時間以内である．
2）β2μの精製
　さきにβ2μの精製法について報告したがη，今回は
Fanconi症候群の尿を出発材料として，　Bernier8）および
Ohsawaら9）の方法に準じて行なった．まず硫安半飽和法
で沈澱を分け，これを0．01Mトリス塩酸緩衝液（pH　8，0）
で平衡化したDE52（Whatman　Co．）2．2　x45　cmカラム
に添加し，0．01MNaClと0．1MNaC1を含む同緩衝液各
14で塩濃度勾配を作成して連続溶出を行なった，O．D．
280nmの測定と，特異抗、82μ血清㈱55，　Dakopatts）を
用いてモニターしてβ2μ含有分画を得，これを0．01Mト
リス塩酸緩衝液で透析後，DE52カラムで再分画した，溶
出液は0．02MNaCIと0．07　M　NaClを含む同緩衝液各
14の勾配で連続溶出を行ない，β2μ含有分画を濃縮し，こ
れをさらに1MNaClを含む0，1　Mトリス塩酸緩衝液（pH
8・0）で平衝動したSephadex　G－100，2．2×gO　cmカラムで
分画後，蒸留水を外液として透析して凍結乾燥保存した．
3）抗血清について
　抗β2μ血清としては特異抗β2μ血清（＃064，＃055，
Dakopatts）のほか，家兎についてさきの報告7）のごとく
作製した抗血清（＃NG　1＞と今回下記のごとく作製した高
力価（＃NG　2）のものを使用した．また抗ヒト全．血清，抗ヒ
ト尿蛋白血清，抗ヒ1・IgG血清はいずれも家兎について作
製したものを用い，その他抗κ，抗え鎖∫面1［f（Behring－
werke　Lab．〉を使用した．
　高力価の抗β2μ血清を作製する場合は，多発性嚢胞腎症
患者尿からFangerら10）の方法に準じて精製したr32！‘
0，1～0．3mgをcomplete　Freund’s　ajuvantに混合して2
週間隔で5回家兎に免疫し，得られた抗」血清を尿凍結乾燥
粉末1mgで吸収し，40弩硫安飽不ll沈澱法でIgG成分を
分けて用いた．
4）β2μの分析
　免疫拡散法および免疫霞気泳動法には1．2％agaroseと
verona1緩衝液（pH　8．6，！‘＝0．025）を使用した．　Disc電
気泳動法はDavisll）の方法｝こ準じた．　polyaclylamide
gel濃度は75弩，　Canalco電気泳動装置を使用し，0．5％
alni（lo－black染色を施した．、ヨ2！‘の分子量測定にはSDS－
polyacrylamide　gel電気く泳動法を応用した12）．　gel濃度は
12．5傷を用い，0．05努Coomasie　blue染色を施した．分子
量測定用標準蛋白質としてはSchwarz／Mann社製Mar－
ker　Kitを用いた．等電点分画法はVesterbergら13）の
方法に準じ，ampholineはpH　3へ10の範囲を1吏費して
110m6用LKBカラムで行なった．　r32／‘のアミノ酸分析
は試料0，272mgを1m4の6N－HCIで110℃，24時間加
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水分解後，日本電子JLC－6　AH型amino　acid　analyzer
を用いた．
5）β2μの測定
　さきに二抗体一元免疫拡散法により血清β2μ定量を試
みて一部発表したが，尿中β2μ濃度は微量で測定困難の
ためchloramine　T法を用いた抗原標識による二抗体
radioimmunoassay（以下二抗体RIA）14＞による測定法を
以下のごとく確立した．
　、32μの1251による標識＝精製‘32μ凍結乾燥粉末61！どg
を0．05Mリン酸緩衝液（pH7，4）30μ4に溶解し，　Na－1251
（第1化学）o．7mCiを加え，次いで40　mg／10　m4のchlora－
mine　T溶液10μ4を加えて反応させ，45秒後に300　mg／
101n4のメタ重亜硫酸Na　10μ4を加えて反応を停止させ
た．incubation緩衝液（03弩BSA，0．02％NaN3を含む
0．05Mリン酸緩衝液，　pH7．4）0．2　m4を加え，　Sephadex
G－25カラム（1×30cm）で標識β2！‘とfree　1251を分離し
た．この方法でβ2／‘の約85％が標識された．
　標識ρ2μと抗β2μ血清の反応の特異性を確認するため
に15，000cpmの標識，32！’0．1　m6に段階的に希釈した抗
，32μ1血清0．1m4を加え，二抗体法による抗血清の適定曲線
を作成した，適定曲線より標識β2μは抗β2μ血清（＃055，
＃064，＃NG　2）と結合能を示すが，抗κ鎖血清，抗え鎖血工
清，抗IgG血清，抗ヒト全血清および抗ヒト尿蛋白血清と
の反応では全く結合性を示さないことによって反応の特異
性を確認した，，32μの実測には抗132μ血清（＃055）を使用
した．
　測定手技：　プラスチックチューブ（1×5cm）に適量希
釈抗β2μ血清0．1m4（第1抗体）に132μ標準品または検体
0．1m4を加えて混合し，4。Cで反応させる．24時間後に約
15，000cpmの標識β2！‘0．1　m6を加え，次いで希釈正常家
兎血清（第1化学）0．1皿6を加え，37℃，1時間および4。C，
3時問反応させ，反応後第2抗体（希釈ヒツジ抗家兎IgG
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　　Fig．1　a）＝Immunoelectrophoretic　and　immunQdiflusion　pattern　A1＝Anti一β2μ（牲NG2），
　　　　　　　　A2＝Anti一β2μ（＃055），　U1＝Urine　of　Fanconi’s　syndrQme，　U2＝Urine　of
　　　　　　　　polycystic　kidneys，　B＝purifiedβ2！‘
　　　　　　b＞：　Disc　electrophoretic　pattern　1ゴoriginal　urine　of　Fanconi’s　syndrome，2＝
　　　　　　　　puri丘edβ2μ
46（5） 西岡　　β2－microglobulin　lこ関する研究（1） 357
100
80
60
40
　　20
〔
ち、。
二・
三・
　　4ぎ
H
2
1
＼＿
　　　　＼＿
　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　哩CYT．C
　　　　　　　　　　　　　藻＼
Table　1　．i〃z～〃。αc～4ご。〃ψo∫1‘’o〃ρプ”～o　Zo測ノノ’o－
　　　　　16α’Zαノー四6忽玩ρro厩’～～∫01α彦α1プ）η’刀
　　　　　〃z8　z〃カzθ（ゾ翫ノ’coノ～1’∫ミy〃4ro〃’8
㎞ino　acid
To　nearest　integer
　　　　　　　　　〔　residues！lnolecule　〕
’・ @’　　　　　P「「・
　　0　　　　 0．2　　　0．4　　　0．6　　　0．8　　　1．O
　　　　　　　　　　　　Rf
Fig．2　Staロdard　curve　in　the　12．5％SDS－poly－
　　　　acrylamide　gel　electrophoresis．　The　mo－
　　　　lecular　weight　ofβ2－microglobulin　was
　　　　f（、uτ1d　to　be　apProxirnately　11，000．
A5partic　acid
　　　　dThreonine
Seτinee
Glutamic　acid
Proline
G1γcine
Alanine
Ha］．f－cystine
Valine
NethiOIline
Isoleucine
Loucine
Tyrosine
Phenylalanine
Histidine
Lysine
A㎜onia
Arginine
Tryptophan
Tota1
（　excluding　Ammonia　）
12
　5
　9
12
　6
　3
　2
　1
　7
　1
　5
　7
　6
　5
　4
　8
N．D．
　s
N．D．
98f
β2－micro910bulin
〔　residue5／molecule　）
　　b　　　　c
1Z　　　　　12一工．3
5　　　　5
1Ω　　　　8
11　　　11－12
5　　　　3
3　　　　3＿4
2　　　　2－5
Z　　　trace
7　　　　6－7
1　　　　ユ
s　　　　4－5
7　　　　7
6　　　　5－6
5　　　　s
4　　　　4
8　　　　8
9　　　11
5　　　　5
2　　　N．D．
100
血清，第1化学）0．1m4を加え，撹伴後4℃で反応させる・
18－24時間後抗原抗体反応沈澱物を遠心分離しLKB－Wal－
lac　80，000で1分間計測した．1回測定ごとにpositive
count（pc，β2μ標準品の代りにincubation緩衝液をおい
たもの），negative　count（nc，132！ご標準品と抗，32！‘血清の
代りにlncubati（，n緩衝液をおいたもの）を設け，反応の
特異性を検定した．pc（＝Bo！T）は30～40傷，　ncは2％以
下であった．
　後述のごとく標準曲線を設け，132！～の“zero”countに
対するβ2μ標準品の結合阻止能の比（BIBo＞で表わしたが，
β2μ5～20ng／1n6の範囲で標準曲線は直線性を示した．ま
た適当に希釈した3種の抗β2μ血清（＃055，＃064，＃NG2）
によるそれぞれの標準曲線を比較検討した．なおこの場合
β2μを含む尿試料を段階的に希釈（1／500～1／50，000）して
いくとその曲線は標準曲線にほぼ一致し，3種の抗β2μ血
清のlot間には差はみられなかった．標準曲線に示された
β21‘の単位はPhadebasβ2－micro　testのβ2！‘標準品より
換算して表示した・血清試料は231倍，尿試料は遠心分離
後の上清を6～11倍にincubation緩衝液で希釈して使用
したが，scale　overした検体については必要に応じて希釈
を変えた．再現性の吟味の上では技術的変動による誤差は
9傷以内に止まった・
N．D．－not　determined
AlL　tables　were　va】一ues　from　24h　hydrolysis．
a．　Ca culated　on　the　basis　of　7．O　residues　of　leucine
　per　molecule・　　　。
b．　Data　from　Berggard　et　a1　〔　1968　〕
c．　Data　from　Ohsa冒a　et　a1　〔　1973　）
d．　3亀　Correction　was　皿ade　to　correct　for　destruction
　during　acid　hydrolysis．e．　10雪　Correction　was　made　to　correct　for　destruction
　during　acid　hydro1γsis．
f．　Total　values　were　summed　excluding　Tτγptophan．
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6）抗β2μ血清による間接螢光抗体法
　冷95傷エタノール固定腎組織を低温パラフィンに包埋
し，厚さ5μの組織切片を作成した．切片に20倍希釈抗
β21’血清（＃055，Dakopatts＞を室温30分間反応後洗浄
し，次いで20倍希釈FITC結合ヒツジ抗家兎IgG血清
（Behringwerke　Lab．）で30分反応させ，再洗浄後リン酸
緩衝化50弩グリセリン液をmount後Nikon落射型蛍光
顕微鏡で観察した．蛍光の特異性を確認するため阻止試験
を行なった．なお切片の一部についてH－E染色を施した．
7）その他の測定について
　100
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Table　2
1）　八dult　srQUP
＆耀〃2β2一厩‘1噂ogZOゐZ〃’3（5一β2μ）ω〃一
ぐそ〃〃α”o〃∫加加罐1zツ躍の伽5
Sex 八ge　　　　　　Num｝，er　of
years　　〔meαn〕　　　　　SUhjects
S一β2μ　　11g／rnl
　〔M，sD）
Male　　　　　20－57　　（29．9〕
Fema1　　ユ9－56　〔39．〔】）
17
59
工．48　t　〔1，25
1．37　±　OP36
　Average　for　adult　group
　　　　　ユ9－57　　〔36，2）
2）　Aged　group
56 ユ．40　溌　0．33
Male　　　　　61－86　　〔76．7〕
Female　66－86　（75．9〕
26
20
2P42　土　0．45
2．10　±　0．48
．＼
　　　　o　　　　＼＼
　　　　　　　　　　　o　　 　＼。　　　　　　　　　　　　　　＼。
　　　2510ZO　40ユ00　　　　　　　β2－microglobulin　　ng／ml
F玉9．4　Standard　curve　of　r32－microglobulin
　　　　by　the　double　antibody　RIA
Averago　for　aged　group
　　　　61－86　　〔76．4〕 46 2．28　‡　0．49
　血清Crの測定には対象の都合により2つの方法が用い
られ，正常対照についてはcreatinine　test　Kit（Wako，
正常値は1・4mg／d4以下），患者については自動分析法（正
常域L1皿g／d4以下〉が用いられた．また尿蛋白はスルポ
サリチル酸法で測定した．
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1）β2μの精製，その分析結果と二抗体RIA系について
　精製，32μの回収率は二抗体RIAの測定値より約18．8瑠
と計算された．精製β2μは免疫拡散法，免疫電気泳動上官
β2μ血清とのみ単一の沈降線を形成しその泳動パターンは
精製に使用された尿試料の沈降反応と同一で，単一沈降線
を示した（図1a）．なおこの場合精製β2μは抗ヒト全血清，
抗ヒト尿蛋白血清，抗IgG血清，抗κ，λ鎖血清とは反応
を示さず，またRIA系においても交叉反応を示さないこ
とはさきに触れた．精製β2μのDisc電気泳動像は図1b
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Fig．6　Changes　of　serumβ2－microglobulin　con－
　　　　 entrations　in　ageing（M±SD，　n；102）．
　　　　Serum　samples　were　obtained　from
　 　　healthy　control．　The　dotted　area　repre－
　　　　sented　serum　creatinine　values．（M±
　　　　SD，　n＝83）
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Table　3σr加αチッβ2一漉6rogZOう泓伽（U一β2μ）60πCθη加α’ど0π∫ガπ功0彦κrど〃8
ψ8‘伽8η5／1曹。〃読6αZ彦んツ5‘吻θ6孟∫（M±SD）
1〕　Adult　　rou
Sex Age
years〔mean〕 Number　ofsubjects
U一β2P
μ9／m1
U－TP
m9／dl
Excretion　rat■oof　U一β2μ／u－TP　（η）
Male　　　　20－37　　〔26．9〕
Female　　23－58　　（44．1〕
19
12
〔［．〔〕6　土　〔〕．〔〕5
〔】．08　1　〔〕．〔〕4
S．4　ま　4，8
4．3　i　3．6
0．24　土　0．23
0。33　±　0．34
　Average　for　adult　group
　　　　　　20－58　　（33．6）
2）　Aged　group
31 〔〕．〔〕7　」　〔〕．〔〕4 4．9　士　4．4 Og28　±　0曾28
Male　　　60－84　　〔73．7〕
Female　　70－87　　〔77．3〕
13
16
0．36　土　0．74
0．31　土　0．43
4．3　土　3．1
4．8　±　2．7
0．93　土　1．28
0．98　±　1．33
Average　for　aged　grouP
　　　　　60－87　　（75．7） 29 0．33　上　0，59 4．6　±　2．9 0．96　土　1．31
¶　＝　urinary　total　protein
のごとくで，またSDS－polyacrylamide　gel電気泳動にお
いても単一bandを示した．
　β2μの分子量はFig．2のごとく約11，000と計算された，
カラム等電点分画法ではβ2μはpH　5．3にピークを有する
分画に溶出された．精製されたβ2μのアミノ酸分析結果は
Table　1のごとく，その数値はβ2μ1分子あたりの各アミ
ノ酸の残基数で表わされるが，Berggardら3），　Ohsawa
ら9）の報告とよく一致した，
　一方これらを抗原として作製した抗血清との間にRIA
系を設定したが，そのさい自家製抗β2μ血清（＃NG　2）の
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Fig．7　　Changes　of　urinary　excretion　of　β2－
　　　　micro910bulin　in　spot　urine　specimens
　　　　from　healthy　subjects　in　ageing．　The
　　　　dotted　area　represented　urinary　total
　　　　protein　values（M±SD，　n；60）
標準曲線は他の抗β2μ血清（＃055，諄064）のそれとFig．3
のごとくよく平行性を示した．またFig．4のごとく，この
標準曲線はβ2μ標準品に対して5～20ng／m4間で直線関
係を示した．
　さらに同一検体をさきの二抗体Mancini法7）とこのRIA
法で測定して相関性をみたが，Fig．5のごとく，極めて高
い相関関係（r＝095，p〈0．01）を得た．
2）正常対照血清中のβ2μ濃度ならびに尿中β2μ排泄量
　Table　2に一括したが，60歳未満を成人群，60歳以上を
高年者群に分けると，成人群の血清β2μは1．40±0．33μg／
m4（M±SD）で性差は認められず，高年者群では2・28±
0．49μg加4でやや男性で高い傾向を示す．
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Fig。8　　Change 　of　urinary　excretion　ratio　ofβ2－
　　　　microglobulin／total　protein　in　spot　urine
　　　　from　normal　subjec［s　in　ageing（M±SD，
　　　　n＝60）
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Table　4D8’8ηノ3加α’∫ω～5げ2’7伽α’：y　6㍑r爾。’zげβ2一〃δ～‘1層08ゾ。枷1ガπ
αη4’oオαZρ2・o忽πゴ〃ρα∫～θ22孟∫τ巳，露乃1でηαZ4～∫8α∫8∫
B2－micro91Qbulin
＿＿＿幽一＿＿＿　　U－TP
Se「um　　　U「ine　　　　　mg／d1
Urinary　eXCretiOn
「atio　of　U一β2り／U＿TP
　　　　（島り〕
　Serum
creat■n■11e
　mg／d1
Chronic　glomerulo－
　　　　nephritis
P．
M．N，
S．S，
M．A．
T．0．
Nephrotic　syndゴo皿e
K．N．
S．1（．
1．57
13．33
11．67
26．67
2．00
1．25
0．05
6．08
4．02
0．40
0．33
0．22
27．9
17．6
439．3
235，5
268．8
220．9
0，017
3．456
0．092
0．017
0．012
0．OlO
0．7
8，1
8．1
11，1
0．8
0．6
Diabetic　nephro－
　　　　　　pathy
Y．1．
Fanconi曾s　syndrome
N．F．
Polycγstic　kidneys
ε：δ：・
4．17 3．00
2．72　　48．33
5．58　　　21．幽67
4．07　　　0．57
322．1
78．0
21．0
26．0
0，093
6。197
10。318
0．221
1」5
2．5
2．1
1．7
All　tables　were　determined　from　detection　in　spot　urine　specimens・
U＿β2り　＝　Urinary　β2－microglobulin
U－TP　8　Urinary　total　protein
¶　・　Unilaterally　polycystic　kidney
　成人群と高年者群の血清β2μの比較では，明らかに高年
者群で増加を示し，その差は推計学上有意であった（p〈
0．01）．
　この成績の差異をさらに詳細に検討するため血清Crと
の関係において各年代別に統計をとり，加齢との関係を検
討した．その結果はFig．6のごとく，加齢とともに血清
β2μが次第に上昇する傾向がうかがわれ，両者の間には有
意の正相関が認められた（r＝0．74，P〈0．01）．また血清Cr
との関係では血清β2μと血清Crの間には有意の正の相関
が認められた（r；0．56，p＜0．01）．
　念のため高年海端について高血圧症（最高血圧160mm－
Hg以上，最低血圧95　mmHg以上）を伴うものと伴わぬ
ものとに分けて血清β2μを比較したが，高血圧群23例
（平均血圧172！92m暫nHg）の血清β2／‘（2．37±D．43！‘g’
m4）と非高血圧群23例のそれ（2．19±0．53μg／皿4）との間
には有意の差は見出されなかった．なお高血圧症を伴わな
い群71例における血清β2μと血清Crとの関係をみたが，
その場合も正の相関（r＝0．39，p＜0．01）を示したが，全
対象者についての相関係数r＝0．56よりもやや低値であっ
た．
　一方正常対照群の尿中β2μはTable　3のごとく，成人群
では0．07±0．04μg／m6で性差は認められない．高年亭亭
では0．33±0．59μg／m6でやや男性に高かった．なお高年
者群のうち2例に尿中β2μが13μg／m4および29μg／m4
と著増する例が認められたが，諸検査の上では特に異常は
見出せなかった．
　成人群と高年者群の尿中β2μの比較では，高年者群が平
均約4～5丁目割で成人群より排泄増加を示しだ尿の総
蛋白中に占めるβ2μの排泄比を検討すると，成人群では
Q．28±0．28％で，高年者群のそれは096±L31％と著増し
ており，尿蛋白量は成人群，高年者群共にほぼ差がみられ
ないから，β2μ排泄比の差はおおよそ尿中β2μの差に相当
するものと考えられた．
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　尿中β2μの加齢による推移を尿蛋白量との対比におい
て検討し片対数グラフに図示した．Fig．7のごとく20～50
歳代の尿中β2μはほぼ一定に推移するが，60歳代から排泄
増加がみられ，高年になるに従い著明であった．尿蛋白量
と尿中β2μの間には相関は認められないが，β2μの排泄比
を検討してもFig．8のごとく，同様の傾向が認められた・
またβ2μ排泄比と年齢との間にも正の相関を認めた（r＝
0．34，p＜0．05）．
　尿試料より得られた成績も血清β2μの加齢による推移
と一致するが，しかし血清での成績に比較すると，その動
揺が大きかった．対象となった成人群には高血圧症がみら
れないので高年者群における成績を血圧との関係において
検討した．高血圧症を伴う高年者18例（平均血圧178／90
mmHg）の尿中β2μは。．46±0．72μ9／・n4，尿蛋白量：は5，1
±2，9mg／d4，β2μ排泄比は1．27±1．54％と変動の幅が大き
いが，一方高血圧症を伴わぬ11例はそれぞれ0．12±0．07
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Fig．10　Urinary　excretion　ofβ2－microglobulin
　　　　in　spot　urine　specimens　from　patients
　　　　with　various　diseases
　　　　　　f．　Fallconi，s　syndrOme．
　　　　　じy．　Polycystic　kidneys．
　　　　　　c．　Chronic　nephエitis．
　　　　　　d，Diabetic　nephropathy．
　　　　　　n．Nephrotic　syndrome．
μg／m4，3．7±2．7　mg／d4および。．46±o．44箔，といずれも
高血圧症群に高く，ことに尿中β2μとβ2μ排泄比につい
ては約3～4倍の増加を示し，血圧の影響が示唆された．
3）腎疾患ならびに他の病態における血清β2μおよび
　　尿中β2μに関する成績
　腎疾患における成績をTable　4に一括してまとめた．慢
性腎炎では血清β2μが著しく増加する例を認め，これらは
血清Crも増加する．尿中β2μは変動が大きく，β2μ排泄
比は1例（S．S．）を除いてはむしろ正常対照群の成績より
も低値を示した．ネフローゼ症候群では血清・尿中β2μと
も正常対照群との間に変化を示さないが，β2μ排泄比は三
値であった．尿細管性蛋白尿を示すFanconi症候群や多
発性嚢胞腎症例では血清β2μに比して尿中β2μの著しい
増加を示す点が特徴的であった．Fanconi症候群の24時
間尿中β2μ排泄量は99mgに達した．
　血清β2μと血清Crの間にはFig．9に示すごとく，明ら
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F g。11　Urinaryβ2－microglobulin／total　protein
　　 　excre ion　ratio　in　the　spot　urines　of
　　　　normal　subjects　and　of　patients　with
　　　　various　diseases
　　　　（○；case　with　abnormal　serum　creati－
　　　　nine　values）
　　　　　　f．Fanconi’s　syndrome．
　　　　　cy．　Polycystic　kidneys．
　　　　　　c．　Chronic　nephfitis．
　　　　　d，．Diabetic　nephropathy．
　　　　　　n．Nephrotic　syndrome．
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かな相関がみられた（r＝0．88，P＜0．01＞．このうち血液透析
療法をうけている腎不全例の血清β2μは著しく高濃度で，
正常対照平均の約82倍に達する最：高値11．5mg／d4を示し
た．血清Crが10　mg／d6を越える症例は大部分，透析治
療例ゆえ明らかに血清Crの上昇に比較して血清β2μの増
加の方が著しい．
　多発性骨髄腫および各種癌等においても血清β2μの増
加がみられた．これを腎疾患と対比してFig．10に示した
が，この場合正常域は対照成人群31例の測定値（M±SD＞
で表現してある．悪性腫瘍では血清Crの正常例において
も尿中β2μの増量がみられ，ことに多発性骨髄腫で著明で
あった．むろん血清Crが上昇すると，β2μも著しく増加
する傾向がうかがわれた．
　これらの疾患群におけるβ2μ排泄比をFig．11に正常対
照群と対比してまとめた．尿細管性蛋白尿を示すFanconi
症候群や多発性嚢胞腎症の場合と糸球体性蛋白尿を示すネ
フローゼ症候群とでは対照的な相違を示し，正常対照，各
種悪性腫瘍群はほとんどがこの両者の中間に分布する・な
お対照成人群と高年者群の比較では，後者の方が高く，尿
細管性腎疾患のそれに近かった．
　腎疾患群では血清Crの異常高値を伴う例が全例β2μ
排泄比の上で増加を示した．多発性骨髄腫では多量の蛋白
尿（6．7～653．3mg／d6）を伴う例が多いが，β2！f排泄比は尿
細管性腎疾患に近く，対照高年旧藩と同程度を示した．価
や白血病でも尿蛋白量の増加（それぞれ5．7～48．7mg／d4，
3．3～42．9mg／d6）がみられたが，β2／‘排泄比は正常対照群
Fig．12　Depositions　of　132－microglobulin　in　the　tu－bu
　　　　Iar　epitheliuIn　of　the　kidney
　　　Sections　labeled　with　rabbit　anti一β2－micro－
　　　globulin　seruln（Dakopatts＃055）and　FITC－
　　　conjugated・goat　anti－rabbit　IgG；granular
　　　labelling　ofβ2一血icroglobulin　（×400）．
　　　　Acase（K　S．，73　yrs，　male）of　IgA（κ）MM）．
とほぼ同程度であった．これらの悪性腫瘍群は血清Crと
β2μ排泄比との間に腎疾患の様な一定の関係を示さない．
4）腎組織の螢光抗体法による観察成績
　間接蛍光抗体法により腎尿細管上皮内にβ2μの沈着を
観察した．阻止試験によって蛍光は著しく減弱ないし消失
するところがら，その特異性が確認された．多発性骨髄腫
の腎においてはFlg．12のごとく強い蛍光が観察された．
すなわち特異蛍光はび慢性に腎尿細管上皮内にみられ，頼
粒状を呈する．この様な蛍光は1血1磁壁あるいは尿細管上皮
以外の間質においては観察されなかった．糸球体は大部分
が陰性であったが，中に小斑点状に蛍光を発する所見がみ
られ，技術上の誤りか否かを見極めるまでにいたらなかっ
た・しかし個々の尿細管においても強く染まるものと，全
く染まらない2種のタイプがみられ，それは隣り合った尿
細管の間にもみられた．この傾向は検索し得た2症例にお
いて全く同様に観察された．
考 按
　1968年，Berggardら3）によって，32／‘が尿細管性蛋白尿
から分離精製されて以来，諸家によるその精製の試みが続
けられた．今回著者はさきの7）抽出に続き，Fanconi症候
群患者尿から，方法的に比較的容易なBernier8）および
Ohsawaら9）の手順でβ2／‘の分離精製を行ない，その性質
の分析を行なった．その結果分子量：は約11，000と計算され
たが，この数値はBerggardら3）の平衡超遠心法による
11，600，アミノ酸残基数からの計算値11，815にほぼ一致す
る．またその等電点ぱ53で，斎藤ら15）の5．6にやや近
い，単離したβ2μのアミノ酸組成においてもBerggard3），
Ohsawaら9）の成績によく一致を示した．これは免疫電気
泳動，免疫拡散法による分析上抗原的に単一成分を示し，
ほぼ均一な蛋白質としての抽出に成功したものと考える．
　これまで知られたところでは，β2！‘は100個のアミノ酸
残基から成る単一ポリペプタイドで，鎖内には1個のS－S
結合で結ばれたアミノ酸のloopをもち，沈降係数はS20．w
＝1・6Sで3＞，球状の粒子を呈し，　st・ke’s　radiusは16Aと
報告されている16）．β2μのアミノ酸配列が決定され，β2μ
の一次構造が明らかになるに従い，免疫グPプリンの一
部，ことにEU　IgG1のCH3との著しい類似性が発見
されて17），Petersonら18）は，この点に着目して“free
ilnmunoglobulin　domain”なる概念を提唱し，免疫グロ
ブリンとの関係が注目された．しかしこれまでには共通抗
原性は証明されていない．
　また白血球組織適合抗原（HL－A）をpapain消化する
と，分子量48，000と11，000の不変部の2つのfragment
に分かれるが，小‘さいfragmentがβ2μと一致するとも報
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告された19）．このボリペプタイドは分子量，電気的易動度，
等電点およびアミノ酸組成がβ2μのそれらと一致し19），抗
原性においてもβ2μと差がみられないことから20），現在で
はβ2μはHL－A抗原のsubunitであろうと考えられてい
る21）．ここにβ2μが免疫学的な注目を集めるにいたった理
由がある．
　一方β2μはリンパ球をはじめ有骨細胞の細胞表面に存
在すると共に，そこで産生されLO・鋤，正常血清中にも微量
に存在して腎で異化される4・8）．すでに腎は血漿蛋白の代
謝に関連する重要な器管とされているが，その機構は蛋白
粒子の糸球体透過性と近位尿細管細胞での蛋白再吸収能，
および細胞内代謝と代謝産物の転送から成るものとされて
いる1・23＞．糸球体の透過性は主として蛋白質の分子量の大
きさによって左右されるから，M．　W．6万以上のhigh
Inolecular　weight蛋白（HMW一蛋白）やalbumin等の
intermediate　molecular　weight　i蛋白（IMW一蛋白）は糸
球体壁でsievingされ，大部分は透過されずに血漿中｝こと
どまるが，分子量：5万以下のLMW一蛋白は直ちに濾過さ
　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆれる，しかし糸球体壁のpore size　80Aよりも小さい，
　　　　　　　　ロstoke’s radius　35Aのalbumin分子が正常では容易に透
過されない様に，糸球体の透過性にあずかる因子はかなり
複雑で，メザンギウム細胞24）や分子の大きさ，あるいは糸
球体濾過率（GFR）ぽかりでなく，　pore　size，蛋白粒子の
形状，霞気的charge，蛋白質の結合性など多くの因子がそ
こに関与するものと考えられている1・23）・
　一方近位尿細管細胞からは再吸収機序による取り込みが
行なわれるし，これらの蛋白質が腎で代謝をうける過程は
micropuncture法25），アイソトープ標識蛋白の使用絢，
horseradish　peroxidase27）を用いる形態学的研究などに
よって次第に明らかにされ，こんにちではそこでの細胞内
代謝器管がIysosomeであることも明らかにされてきた．
またここでの蛋白代謝速度は蛋白分子の大きさによっても
左右されるが，Waldmannら28，はIMW一蛋白であるIgG
と，LMW一蛋白であるλ一L鎖を用いたturn－over法によ
り，λ一L鎖の血中からの消失速度はIgGのそれよりも約
100倍も速いことを明らかにした．この場合λ一L鎖の99％
は異化されるが尿中への排泄はわずかに1傷に過ぎないこ
とも明らかにされている．つまり正常では近位尿細管細胞
の蛋白再吸収能は極めて効率がよく，Heinemann1）は糸
球体を透過した蛋白の95％は再吸収されると推定してお
り，尿蛋白として検出される量は極めて少ない．したがっ
て腎尿細管による1血漿成分の調節機構は，LMW一蛋白代謝
に関しては特に重要な役割を果している1，23）．
　ところで正常人でも微量の蛋白は尿中に検出されるが，
1日量が150mgを越える場合には異常と言える1，29）．今
回の研究では，sp・t尿で正常対照例の尿蛋白量は15　mg／
d4以下と定めたが，多くは4－5　mg／d4であった．上田ら30）
も正常人の尿蛋白量は10～20mg／d4を越えるものではな
いと述べているが，sp・t尿で評価する限りこの変動の幅
はかなり大きいものと考えられる．また正常人の尿蛋白は
約60傷が血漿由来のもので，albuminを主体とした比較
的分子量の小さい蛋白である31）．種々の腎障害ではその病
態に応じて尿蛋白量の増加とその組成の変化がみられる
が，尿細管障害時の尿蛋白：量は多くなく，糸球体障害を合
併しない限り一日排泄量は1g以下とされる32），その場合
分子量5万以下のLMW一蛋白が35～44％を占めて糸球
体障害時の蛋白尿の主体であるalbuminは20～30％位に
過ぎず，糸球体障害時に比較して明らかに異なる32）．この
尿蛋白組成の特徴は，Waldmannら23）が指摘した様に尿
細管障害性腎疾患においても糸球体透過性は正常とあまり
変りがなく，近位尿細管蛋白異化能の低下によってLMW一
蛋白が大量に排泄されるものと説明されている．これらの
尿蛋白には免疫電気泳動上ほぼ30種の成分が検出され23），
その中でも：量的に重要なLMW一蛋白としてβ2μ3），リゾ
チーム33），L鎖28・34），　retinol　bindi119　Protein35），インス
リン等23）があげられる．これらのLMW蛋白は正常血
漿中にも微量に存在する成分であるから，尿細管障害時の
LMW一蛋白の大量排泄は尿細管細胞による異常分泌の結
果ではなく，近位尿細管の蛋白再吸収能と異化能の低下，
すなわちrenal　handlingの破たんによるものと考えられ
ている23＞．尿細管性蛋白尿を示す疾患にはFanconi症候
群2），チステン尿症，慢性カドミウム中毒5），移植腎36），
Wilson病2），骨髄腫腎37），ガラクトーゼ血症2），急性尿細
管壊死33），Lowe症候群32）などが知られているが，これら
の疾患では先に述べた様にLMW一丁目の尿中排泄増加を
伴う．中でもβ2μは排泄量の多いことや，尿細管障害型
と糸球体障害型などの鑑別に有用であるということから注
目されている4β8・39）．
　血清あるいは尿試料のβ2μ測定には通常RIA法が用い
られている．今回用いた二抗体RIA法では2ng／m6まで
のβ2μ測定が可能で，再現性もよく，固相法によるRIA40）
に比べてもそん色を認めなかった．また尿のpHの調整
は重要で，前後pH　7周後では一20℃保存でβ2μは4週
間は安定であるが，pH　5．5以下では37℃2時間で変性す
る41＞．今回の対象の中には尿β2μ濃度が10ng／m6以下を
示した検体が3例あり，尿中β2μの変性も考えられたが，
再検の結果では測定値に変化を認めなかった．
　以上の文献的事実を念頭にして今回の成績を考察する
と，60歳未満の正常対照群の血清β2μは1．40±o．33μg／1n4
（M±SD）であり，この測定値は河合ら42）の成績（男子1・08
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±o，45，女子1．00±o．42mg／4）よりやや高く，　Evrinら41）
の報告値1．6μg／m4に近い，この理由として測定法の異な
ることもむろん関係するが，正常対照群の選び方にも年齢
差の上で考慮の余地がある．河合らはより若年者にしぼっ
ているし，一方Evrinらは76歳までの高年者までを対象
としている．著者がこれを高年者群と一般成人群別に分け
て調べた成績では，60歳以上の対照群は一般成人群のそれ
よりも明らかに高値で，血清β2μは加齢と共に増加するこ
とが明らかにされた．同時にこの数値は血清Crと相関す
ることを認めた．この理由の1つとしてさらに高血圧との
関係をみたが，今回の成績では高血圧症の影響を積極的に
明らかにするまでにはいたらなかった．Wibellら38）は
GFRの低下した症例では，血清Crよりもβ2μの方が
GFRの指標になり得ると述べているが，高年者では一般
に腎機能が全般的に低下するとされ，特にShockら43）は
合併症のない腎健常者のGFRを調べて，　RBFと共に40
歳を越えると次第に低下して，60～80歳代では20～40歳
代に比較して46傷も減少していると述べ，また浅野44）は
50歳以後においては機能している糸球体は若年者の74％
前後ではなかろうか，と推定している．高年老の高β2μ
血症成立には，おそらくはGFRの低下が関与するものと
考えられるが，今後に検討を要するところである。
　この点加齢に伴って血清β2μは血清Crと相関して増加
したが，これは腎疾患の場合でも同じ傾向であり，加齢に
よるGFRの低下を暗示すると言えるかも知れない．血清
Crは体構成筋肉量の多少によって影響されるから，比
較的筋肉の少ない高年者では血清Crよりもβ2μの：方が
GFRの指標になりうるという考えは妥当かも知れない．
　また高年者の血清β2μ増加に関連して，すでに知られて
いる胎児の高β2μ血症を考えると，これは胎児体内での
β2μ産生充進によるとされているが45），高年者では血清蛋
白成分の多くが減少する傾向にあるから，むしろ対照的な
現象と言える．高年者についてもβ2μ産生西進の可能性は
否定できない．
　正常人の尿中β2μはPetersonら4）は0．06～0211ng／日，
Evrinら41）は平均75～78μg／日，河合ら39）は31．5～100
μg／日と報告しており，いずれも大差はみられない．今回
は尿中β2μは60歳未満の成人群で0．07±0，04μg／m4と測
定されたが，spot尿における測定値であるから，これら諸
家の報告値と比較することはできない．しかし成人の1日
排尿量を1～24とすると，70～140μg／日と推定され，尿
中β2μの日内変動を含めてさらに検討の必要もあるが，ほ
ぼ妥当な測定値と考えられる・
　尿中β2μおよびβ2μ排泄比は加齢に伴って増加の傾向
がみられ，高年者では著しく高濃度であったが，しかし，
血清β2μの場合と異なり，この場合は高年者において血圧
の影響が顕著にみられた．すなわち，軽度の高血圧を伴う
高年者の尿中β2μは0．46±0．72μg／m4と高濃度で，非高
血圧症群に比較して，一見アンバランスなβ2μ排泄比の増
加を示すが，この様な例では尿細管機能低下が加味されて
いるものと推定される，高年者ではRBFやGFRの低下
にほぼ比例して全般的な尿細管機能低下が考えられてお
り，Shockら43）はdiodrast排泄極量を検討した結果，近
位尿細管の排泄能は90歳で若年者に比し44％減少し，ま
たブドー糖の再吸収能も低下していると述べている．
　この様な高年者における腎機能の低下をShockら43）は
加齢に伴うネフロンの減少によると説明し，病因論的には
腎動脈硬化による腎の虚血性変化ないし萎縮と考えられて
おり46），井上4ηは腎動脈硬化による糸球体の虚血性変化
ネフロン全体の機能に影響を与えるが，尿細管部では近
位尿細管の混濁膨脹や拡張をみた後，次第に萎縮していく
が，糸球体の変化が軽度でも尿細管の変化の強度の場合が
みられ，尿細管は糸球体に比較して虚血の影響をうけやす
いと述べている．Friedmanら48）は尿細管に特異的にと
り込まれる197Hg－chlormerodrinを用いて健；常高年者の
腎スキャン像を検討し，71箔に異常スキャン像を，46傷に
腎内部分欠損像を見出して，この様な欠損像は尿細管の虚
血性変化によるものであり，その領域では尿細管機能の低
下を示していると述べている．
　以上より高年炉心では加齢に伴う機能ネフロンの減少に
よって予備力が次第に低下し，潜在的な腎機能障害の状態
にあると考えられるが，血圧の上昇や細動脈性腎硬化が加
味されるとこによって一層と腎内虚血傾向が著明となり，
尿細管機能障害が顕在化してくるものと推測される．今回
の成績では高年者の中に大量のβ2μを尿中に排泄する例
もみられたが，高年者の尿細管機能を尿中LMW一蛋白の
分析の面から検討を加えることは十分意義があるものと考
える．
　今回の知見では，さらに腎疾患において血清β2μと血清
Crがほぼ平行して増加を示したが，これはPetersonら4）
が示した様に，β2μとクレアチニンとは腎において同じ扱
いをうけることを示すものであろう．しかし血清β2μの上
昇はクレアチニンのそれよりも著しく，この理由としては
河合ら39）はクレアチニンは主としてGFRを反映し，ごく
一部，腎からの排泄が関与するのに対し，β2μはGFRの
減少と異化の減少との両者が関与するためによるものと説
明している．腎障害の諸相を吟味した成績をみると，その
初期には血清β2μは血清Crよりも早期に増加し49・50），ま
た逆に回復期ではより早く低下すると言われ51），この点か
らもβ2μが腎機能を鋭敏に反映することが示唆される．今
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回は加齢に伴って腎機能低下傾向がみられる場合にも，腎
疾患に限らずβ21‘とクレアチニンは相関して増加を示し
たが，これは血清β2μの増量を示す多発性骨髄腫や悪性腫
瘍の場合にもあてはまることである52）．種々の病態の違い
においてもβ2μとクレアチニンは同じようなrenal　hand－
lingをうけているものと考えられる．
　一方蛋白尿が糸球体・尿細管のいずれに由来するか，そ
の鑑別に関しては，以上の考え方を総合すると尿総蛋白中
に占めるβ2μの割合を指標とすることが出来，さらに糸球
体と尿細管のバランスが尿中albuminとβ2μの比によっ
て推定可能と言える．これはPetersonら4）によって唱導
された点で各種腎疾患の尿中albuminとβ2μを定量して
その比率を検討することによって蛋白尿の成因が糸球体障
害型か尿細管障害型か，または混合型であるかの鑑別を明
らかにした．
　今回の成績では，この点を支持するかのごとく，尿細管
障害を示すFanconi症候群では尿中β2μは著しく高濃度
で，尿総蛋白中に占めるβ2月目割合も著増を示した．一方
糸球体障害型のネフローゼ症候群のβ2μ排泄比はむしろ
腎健常者のそれよりも粗品であった．慢性腎炎でネフロー
ゼ加味の型の場合にはβ2μ排泄比はネフローゼ症候群同
様低値であるが，血清β2μの増量を伴う点で明らかに相違
する．
　一般に糸球体腎炎では当初糸球体性蛋白尿を示すが，腎
障害の進行につれて尿細管性因子が優位の型に移行すると
言われ，頼岡ら50）は慢性血液透析患者の尿中β2μは正常
人に比べて約100～1，000倍以上に増加すると述べている・
Bernier8・49），　Petersonら4）が示した様にβ2μは腎でその
ほとんどが異化されると考えられるから，正常人の尿中へ
排泄されるβ2μは糸球体を透過した量の約1／3，000と推定
され41），腎障害における尿中β2μは尿細管機能低下の程度
をおおよそ反映しているものと考えられる．
　悪性腫瘍患者の尿中β2μに関する報告はほとんどみら
れないが，今回の成績では増量していることが認められた．
血清Cr異常例ではその増量はより著しくなったが，これ
はさきにも触れたようにこれらの悪性腫瘍においても，腎
疾患の場合と同様に血清β2μが血清Crとよく相関して増
加する成績52）に関係しているのかも知れない．
　悪性腫瘍の中でも多発性骨髄腫では尿中β2／‘は著しく
増加し，その尿中β2μ排泄比はむしろ尿細管性腎疾患のそ
れに近い．HarriSQnら37）によれぽ，多発性骨髄腫の中に
は尿細管性蛋白尿を示す例も報告され，今回の多発性骨髄
腫における尿中β2μの増加は，上述のβ2μに関する知見
と照らし合わせると，少なくとも部分的には尿細管障害が
関与することを示竣する．しかし多発性骨髄腫以外の白血
病や各種癌の症例では尿中β2μの増加はそれほど著しい
わけではなく，β2μ排泄比はむしろ腎健常者のそれとほぼ
等しく，これらの疾患においては尿細管障害の関与を積極
的に明らかにするまでにはいたつていない．
　多発性骨髄腫や各種癌では，血清β2μが異常高値を示す
例がみられ，その長承はそれらの産生充進のためとも考え
られているが45・52），悪性腫瘍における尿中β2μの増加は血
清β2μの増量をある程度反映する結果とも考えられ，と同
時にそれは尿細管機能障害の程度によっても修飾されてい
るものと言えるかも知れない．
　以上1血漿蛋白のrenal　handlingの観点から，各種病態
におけるβ2μの代謝について述べたが，その代謝経路の詳
細については推測の域を出ない・Bernierら8）の仮説によ
れぽ，（1）尿細管障害型の疾患では，β2μなどLMW一蛋白
が大量に尿中に排泄されることから，糸球体を透過した
LMW一蛋白の再吸収能障害が考えられる．（2）尿管結紮を
施してGFRを減少させてもβ2μの異化率は変らないから
peritubular　capillary　networkを経由して蛋白粒子が尿
細管細胞にとり込まれ，異化作用をうけるであろう．した
がって尿細管障害は細胞内異化能の低下による，との考え
である．
　Ferminら51）は腎移植患者においてβ2μや2鎖の血清
濃度の低下が排尿が起こる前に観察されたことにより，
Bernierらの第2の考えを支持し，頼岡ら50）は慢性糸球体
腎炎軽症例において，尿中β2μの増加がほとんどみられな
いにもかかわらず，血中β2μはすでに全例に増加が認めら
れることより，尿細管における再吸収能よりもむしろ尿細
管上皮における分解代謝能の方が早期に障害されよう，と
推定している．
　ところで，今回蛍光抗体法によって観察したところでは，
β2μの尿細管上皮内沈着が認められ，β2μの腎における代
謝器官が尿細管であることを十分野推測することが出来
た．この所見は頼岡ら53）のいうβ2μの上皮内蓄積に相当
するものと考えられるが，これが過剰のとり込みによる
β2μの飽和を意味するか，上皮内異化能低下によるβ2μの
分解遷延を意味しているかについては，なお明らかにする
ことは出来なかった．尿細管の中にもβ2μの蛍光を認める
部分と，陰性の部分がみられ，前者はほぼ近位尿細管に相
当するものと推定されたが，今後の解明に待たねばなる
まい．
結 論
　尿細管性蛋白尿から低分子蛋白β2－microglobulin（β2μ）
を分離し，その免疫化学的性状について検討した．さらに
健常老および種々の腎障害を示す患者血清，尿中β2μを
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ra（lioimmunoassayにより測定し，以下の結論を得た．
　1）血清免μの平均値は60歳未満の健常者で1．40μg〆
m4であったが，60歳以上の高年者では2．28μg加4と増
加した．男女差はない．検索した高年者の約半数に軽症高
血圧を認めたが，血清β2μへの明らかな影響は認められな
かった．血清β2μは加齢とともに増加する傾向があり，有
意な相関を示した．また血清β2μと血清Crの間に相関が
みられた．高年者の比較的高い血清β2μ値は糸球体濾過率
の低下に関連することが推測された．
　2）Spot尿で測定された尿中β2μおよび尿総蛋白中に
占めるβ2μの排泄比の平均値は，60歳未満の健常老でそ
れぞれ0．07μg／m6，0．28％であった．これらの値は高年者
ではかなり増加していた．高年者の尿中β2μ，β2μ排泄比
には軽症高血圧の影響が明らかに認められた．若年成人と
高年者の尿蛋白量に差はみられない．加齢が尿細管機能低
下に影響することが示唆された．
　3）腎疾患ではspot尿におけるβ2μ，β2μ排泄比を定量
することは尿細管性蛋白尿の検索に有用であるものと推測
された．
　4）多発性骨髄腫やその他の悪性腫瘍でも明らかに尿中
β2μの増加がみられた．その増加はある程度悪性腫瘍での
血清β2μの増量を反映するものと推測された．
　5）蛍光抗体法により腎尿細管上皮内のβ2μ沈着が証明
され，腎におけるβ2μの代謝部位として尿細管との関係を
論じた．
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